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SUR L'’ACTION ANTAGONISTE DES SUBSTANCES OESTROGENES
DANS LA METAMORPHOSE EXPERIMENTALE DES AMPHIBIENS
. (3¢ NOTE).

Par Paul Rors.

.

D’assez nombreux auteurs ont enregistré des succés dans la
thérapeutique des thyréotoxicoses en utilisant des substances
androgénes et oestrogénes. Parmi eux on peut citer Simpson (25)
qui, en 1937 employa I'oestrone, Loeser (19) qui, en 1938 essaya
la testostérone ét, tout récemment LeEpERER (18) qui obtint des
résultats remarquables en prescrivant des injections de folliculine
a des Basedowiennes. )

Javais déja enregistré, en 1941, 1942 et 1943 (20-21-22) des
résultats encourageants en utilisant le Propionate de testostérone
comme substance antagoniste de la thyroxine dans la métamorphose
expérimentale des Batraciens anoures, mais je n’avais obtenu, a ces
différentes époques aucun succés avec la Di-hydro-folliculine
(Benzoate d’oestradiol) et la Progestérone (Lutogyl).

Je repris la question en 1946 et en 1947 en utilisant, cette fois,
des Axolotls albinos immatures provenant d’un élevage connu des
environs de Paris.

Dans mes premiers essais en 1946 (23) je constatai que, chez les
Axolotls sexuellement mirs, le sexe jouait un rdle important, les
individus méles supportant mal les hormones femelles et vice-versa.
Au contraire, les animaux immatures supportaient mieux le traite-
ment anti-thyroxinien et se montraient plus sensibles a 'action de la
thyroxine. Par exemple, la métamorphose de I'un de ces derniers,
qui avait recu 325 gammas, (20 gammas par gramme d’animal) de
thyroxine et 35 milligrammes de Propionate de testostérone (Stéran-
dryl) s’arréta a la suite de l'injection supplémentaire de 10 milli-
grammes de cette substance, tandis qu’a un animal sexuellement
mir, qui avait re¢qu 650 gammas de thyroxine (10 gammas par
gramme), une dose égale de testostérone (35 milligrammes) ne pit
empécher la métamorphose de s’accomplir.

En conséquence, mes essais de 1947 (24) furent effectués avec des
Axolotls immatures et je constatai alors que, ainsi que je I'avais
observé I'année précédente, I'influence du sexe ne se faisait plus
sentir chez de tels animaux, mais je constatai également que, les
substances oestrogénes délivrées, comme les androgénes, aprés le
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traitement thyroxinien, n’avaient toujours aucune action empé-
chante sur la métamorphose expérimentale.

Au cours de ces seconds essais, je constatal aussi que les subs-
tances androgénes s opposaient mieux & l'action de la thyroxine
quand une injection d’hormone thyréotrope (thyrhormone Byla)
I’avait précédée.

Je poursuivis ces recherches en collaboration avec Sruc-
zewskr (26) toujours avec des Axolotls albinos immatures, mais
nous résolmes alors de délivrer les substances oestrogénes avant
et non aprés le traitement thyroxinien. =

Cette nouvelle méthode donna des résultats trés remarquables
Des substances comme la Di-lydro-folliculine et la Progestérone qui,
délivrées apres le traitement thyroxinien n’avaient eu, comme je I'ai
relaté plus haut, aucun effet antagoniste vis-a-vis de ce traitement,
purent alors freiner et arréter le cours des processus de la méta-
morphose expérimentale et beaucoup plus nettement que les subs-
tances androgénes, mais que celles-ci possédaient ce pouvoir empé-
chant quelque fat leur mode d’administration.

Sept substances furent essayées et, en prenant comme critéres
de leur action antagoniste les quatre phrases de la métamorphose
expérimentale de I’Axolotl décrites par ZAVADOWSKI et ZAVADO\VSKY
(34) on piit les classer dans I'ordre suivant :

1 — Acide blsdehydro-Dmsynollque a 1 gamma.. Blocage rapide.

2 — OQOestrone a 10 gammas...... Arrét avant ou a la 1T® phase.
3 — Désoxycorticostérone a 5 milligr..... arrét 4 la 1r¢ phase.
4 — Prégnéninolone a 10 gammas.......... arrét a la 1r¢ phase.
5 — Folliculine & 2 milligr ................. arrét a la 2¢ phasec.
6 — Testostérone & 35 milligr.............. arrét a la 3° phase.
7 — Progestérone & 15 milligr.. ............. arrét a la 3¢ phase.

On voit que deux des substances féminisantes possédent un pou-
voir antagoniste remarquable, surtout la premiére qui est un oestro-
geéne artificiel. Deux des substances masculinisantes la Prégné-
ninolone (artificielle) et la Testostérone (naturelle) possédent un
pouvoir antagoniste plus faible, surtout la derniére, mais elles le
possédent administrées avant ou apres 11n]ect10n de thyroxine,
tandis que la” Désoxycorticostérone n’agit que délivrée avant ce
traitcment, comme les substances oestrogénes.

Parallélement a ces expériences, je fis personnellement d’autres
essals avec des tétards d’Alytes obstétricans Lavur. et de Rana
" Temporaria L.

Dans une premiére série jutilisai des tétards d’Alytes parvenus
au stade C de Korrmann (17), ce qui veut dire que leurs pattes posté-
rieures étaient visibles mais trés petites. Ils mesuraient, en moyenne,
17 millimetres de longueur de corps et 45 millimétres de longueur
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‘totale. Chaque animal était immergé dans 200 c. ¢. d’eau du robinet
(pH 7.5) et répartis selon le dispositif suivant.

A) = 1 gamma d’oestrone %, puis 0,65 gammas de thyroxine %
B} = 10 — - — — 0,65 — — %
cf = 1 — — — — 825 — - %
D) = 10 — — — — 325 — - %
E) = 1 — — — — 0,65 — - %
F) = 0,65 — de thyroxine pour %, puis un gamma d’oestrone %,

L’oestrone en solution hydro-acétonique fut mélangée au milieu
et parfaltement supportée par les animaux.

La thyroxine fut délivrée pendant 7 jours, quelle que fut la moda-
lité de traitement choisie. '

Les résultats de cette expérience furent des plus nets : il ne sur-
vint aucune métamorphose parmi les animaux qui avaient été sou-
mis au traitement thyroxinien aprés avoir subi ’action de 1’oestro-
géne, alors que, celui qui avait été soumis a ’action simultanée de
Ioestrone et de la thyroxine, ainsi que celui qui avait été traité par
I'oestrone aprés avoir recu de la thyroxine se métamorphosérent
rapidement, le premier en 16 jours avec un coefficient anormal
de 1,65 et le second en 20 jours avec un coeflicient également anormal
de 2,3. Pendant ce méme laps de temps, le tétard témoin était resté
tel quel et les autres avaient gagné de 1 a 3 stades.

Dans une seconde série, j'utilisal comme matériel expérimental
des tétards de Rana temporaria provenant d’une méme ponte pris,
comme les animaux de la premiére série au stade C de KoLLmann (17)
et mesurant en moyenne 25 millimétres de longueur totale.

Ces tétards furent répartis en 10 lots de 4 individus plus un lot
de controle, chaque lot était immergé dans 200 c. c. d’eau du robinet.
Les 10 lots recevant de ’oestrone et de la thyroxine étaient ainsi
disposés. )

a) Oestrone 4 1 gamma 9%, puis 0,65 gamma 9, de thyroxine 6 jours aprés

b) — 5 = 0,65 — .6 —
¢) — 3 — 0,65 - 6 —
d) — 4 - 0,65 = 6 —
e) 5 = 0,65 = 6 —
/) — 6 — 0,65 — 6 .
2 = g — 0,65 = 6 —
k) — WS == 0,65 SN0 6 LD
i) — 9 = 0,65 — 6 —

6 —_

J) — 10 —_ 0,65 —

L’oestrone fut d’abord mélangée au milieu pendant 6 jours, puis
ce traitement fiit arrété et la thyroxine fit, & son tour, mélangée au
milieu de maniére & donner une dilution de 1 pour cent millions,
soit 0,65 gammas pour 100 c. c.
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Il se produisit des métamorphoses et des pré-métamorphoses
dans les lots qui avaient recu 41-2 et 3 gammas d’ocstrone pour
100 c. c. ; une métamorphose dans chacun des lots ayant regu 7,9 et
10 gammas d’oestrone. Dans les lots (4,5,6,8 gammas) ot il nc s’était
produit aucune métamorphose et dans les trois lots ot il ne s’en était
produit qu'une seule, les tétards ne dépassérent pas le stade E
(grandes pattes allongécs le long de la queuc), c’est-a-dire qu'ils
avaient, comme les animaux de contréle, gagné deux stades.

Les coefficients furent dans I'ensemble, assez faiblement anor-
maux : 1,20 — 1,11 — 1 ,00 — 1,25 et 1,11 les chiffres normaux
étant de 0,90 a 0,85 pour les petites grenouﬂles de cette espéce.

On peut dire que, dans cette expérience, 'action antagoniste de
I'oestrone commence & 4 gammas pour cent. Autrement dit, il faut
au moins 4 gammas d’oestrone pour neutraliser I'action de 0,65
gammas de thyroxine. C’est & peu prés ce qui s’est passé dans 'expé-
rience déja relatée. -

Dans les expériences faites avec les Axolotls, je rappelle que
* 10 gammas d’oestrone ont-empéché 'action de 32 gammas de thy-
.roxine mais il faut se souvenir que, chez 1’Axolotl, ces deux subs-
tances furent délivrées en injection et que ces animaux mon-
trérent un début de métamorphose.

Discussion. — S’1] ne s’agissait que d’interpréter l'action anta-
giniste de l'oestrone dans la métamorphose expérimentale des
tétards, on pourrait dire que le traitement préalable par cet oestro-
géne provoque une décharge de Thormone thyréotrope de ’anté-
hypophyse qui stimule la thyroide dont la sécrétion neutralise alors
I’hormone importée, comme cela se voit quand on installe un traite-
ment thyroxinien chez des tétards dont le développement est trop
avancé (Erxin (10) et dont les processus de la métamorphosc se
trouvent dépendre alors exclusivement de 'activité du corps thy-
roide de ces animaux, mais, pour pouvoir interpréter I’action des
oestrogénes produite dans les mémes conditions expérimentales
chez les Axolotls, il faut tenir compte de certaines particularités
de la physiologie de ces animaux.

Tout d’abord leur néoténie facultative dont la cause est encore
inconnue. Bien que Jensex (15, 16), aprés avoir fait une étude
histologique de la thyroide de 1’Axolotl, coneliit & une certaine
activité de cette glande chez les jeunes et & une torpeur fonction-
nelle chez les animaux plus 4gés, SwincLe (29, 30, 31), a pu, un an
aprés le travail de Jensen (16, I6), provoquer la métamorphose
rapide des tétards de Rana temporaric au moyen de la greffe de
fragments de corps thyroide de I’Axolotls du Colorado égaux
_au 1/68 environ du volume de la glande. Le méme auteur a réussi,
aprés plusieurs essais infructueux, & provoquer la métamorphose
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des Axolotls du Colorado, en leur injectant, dans le péritoine, outre
leur propre corps thyrmde, ceux de deux autres quets de la méme
espéce. La glande thyroide dc I’Axolotl, tout au moins de I’ Axolotl
du Colorado, parait donc &tre plus ou moins fonctionnelle.

Cettc fonction diminuée a-t-elle pour cause la carence ou l'insuf-
fisance de la sécrétion de I'hormone thyréotrope de I’hypophyse
antérieure ?

La presence de colloide dans la thyroide du jeune Axolotl semble-
rait prouver, a un certain moment de son developpement Pactivité
de Panté-hypophyse. D’autre part, Smutr (27), en injectant, dans
le péritoine de I’Axolotl du Colorado, de I'extrait frais d’anté-
hypophyse de bovidés, produisit un retard par rapport aux animaux
qui avalent re¢u seulement des extraits de thyroide.

Les expériences de HoeBen et Crew (I3), de Spaur (28)
CremenT et Howes (8), n’ont pas rapportés de résultats 51gmﬁ-
catifs. UrLEnuUTH et ScewARrTzBACH (33), pensent que le traite-
ment hypophysaire n’agit qu'en présence d’un corps thyroide actif,
ce qui excluerait, en se référant aux conclusions de JEnsEN, toute
efficacité d’un traitement chez dcs Axolotls trop agés. 2

Un autre fait est a considérer, c’est que I’Axolot] sexuellement
mir perd la faculté de se metamorphoser spontanément, c’est-a-dire
que de facultative, la néoténie devient presque obligatoire. HuxrEY
et HoguEn (I4) ont montré que, chez les Axolotls prés de la maturité
ou sexuellement mirs, le traitement thyroxinien agit beaucoup plus
lentement et diflicilement que chez les animaux immatures, lc temps
nécessaire A la métamorphose est augmenté de 50 pour cent, ce que
j’al moi-méme constaté (20), et JENSEN a observé quc le traitement
thyroxinien instauré chez deux femelles d’Axolotls pendant la ponte
P’avait suspendue. On sait, d’autre part que, chez les Batraciens, les
gonades nc suivent pas le développement accéléré imposé au soma
par I'agent métamorphotique et Bounnror (I) écrit que « tout se
passe comme si la maturité sexuelle inhibait, dans ce cas, les der-
niéres étapes du développement somatique. Des hormoncs sexuelles
ou autres s’opposent-elles a celles provoquant la métamorphose ?
— C’est 1a toute la question. ‘

J’ai toujours tenu compte de ces particularités de la physiologie
de I’Axolotl dans la préparation des expériences. Quant a leur inci--
dence sur l'interprétation de laction antagoniste des substances
oestrogénes dans les conditions expérimentales que-je viens de rap-
porter, elle ne peuvent permettre 1’élimination de la participation du
relai anté-hypophysaire a cette action. En effet GessLer (11) avait
trouvé une activité anti-thyroidienne a la folliculine et montré le
réle joué par ’hypophyse dans cet antagonisme, Turasew et Privi-
powna (32) de leur coté, avalent montré que les ovaircs transplantés
avalent une action antagoniste sur la métamorphose de I’Axolotl
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provoquée par I'ingestion d’un extrait thyroidien mais, dans ce cas,
les auteurs invoquaient I’augmentation du tonus para-sympathique.
Quoi qu’il en soit, je pense que si, comme on le croit, les substances
oestrogénes excitent la sécrétion de 'anté-hypophyse, cette action
pourrait cxpliquer les résultats positifs que Sruczewski et moi-
méme avons obtenu en délivrant ces substances avant le traitement
thyroxinien et les résultats négatifs que j’enregistrai quand elles
étaient injcctées aprés ce méme traitement. Dans le premier cas
elles auraient stimulé indirectement la sécrétion thyroidienne des
sujets qui se serait alors opposée a 'action de I’hormone exogéne
administrée et, dans le second cas, cette stimulation n’aurait pu se
faire par suite de la prédominance de 1’action de la thyroxine préala-
blement importée. ‘

Quant a I’action antagoniste des substances androgénes beaucoup
plus faible qui s’exerce indifféremment avant ou aprés le traitement
thyroxinien, le déterminisme de cette action n’est certainement
pas le méme, bien que ELmer et ses collaborateurs (9) aient émis
I’opinion contraire.

CariprorT et ses collaborateurs (2-3-4—5-6-7-) ont montré que
I’hormone thyroidienne et la thyroxine avaient une action favori-
sante dans la masculinisation du Chapon par I’hormone maéle,
mesurée par le test de la réponse de la créte a cette hormone. La
réceptivité dc ce tissu vis-a-vis de cctte hormone est accrue par le
traitement thyroxinien et le seuil de la réponse diminuée. De méme,
le développement des vésicules séminales des Souris méiles castres
est favorisé par ’hormone thyroidicnne.

Cariproir pense que, dans ce cas, c’est I'élévation du méta-
bolisme basal, un des effets de la thyroxine, qui serait responsable
de la réceptivité accrue de la créte du Chapon a4 ’hormone male.
En effet, le Chapon privé de son corps thyroide, réagit beaucoup
plus falblement a I'injection de cette hormone que le Chapon dont le
corps thyrmde est en place. Chez le Chapon thyréoprivé, la thyroxine
supplée a la thyroide absente.

Dans le cadre des expériences rapportées ici, les gonades des
animaux, tétards et Axolotls sont en place mais non encore fonction-
nelles, de ce fait, je ne sais s’il est possible de faire un paralléle entre
ces expériences et celles de Caripro1T.  Tout ce que ’on peut dire,
c’est que, comme je I’ai rappelé plus haut, 'action antagoniste de la
testostérone est renforcée quand on a fait préalablement une injection
d’hormone thyréotrope qui remplacerait la sécrétion hypophysaire
insuffisante. F

Des expémences actuellement en cours et comportant I’hypo-
physectomie préalable des Axolotls placés dans des conditions expé-
rimentales semblables a celles que j’ai décrites permettront, je
I’espére, de préciser le role joué par ’hypophyse antérieure.

»
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Conclusions. — 1° Les substances Oestrogénes délivrées avant le
traitement thyroxinien a des tétards de Batraciens Anoures et a des
Axolotls albinos immatures, s’opposent & la métamorphose expéri-
mentale en fonction de leur efficacité. Délivrées aprés le traitement
thyroxinien ou simultanément avec lui elles sont de nul effet.

20 On peut dire que, chez les Batraciens anoures en particulier,
Poestrone, délivrée préalablement au traitement thyroxinien (0,65
gammas pour cent) en inhibe Uaction & partir de & gammas pour cent.

30 L’action anti-thyroidienne des substances Oestrogénes se
produirait par l'intervention de I’hypophyse antérieure. Ce déter-
minisme serait le méme pour les tétards des Batraciens Anoures et
pour les Axolotls immatures ; malgré les différences existant dans
leur physiologie.

Laboratoire d’Ethologie des Animaux sauvages du Muséum.
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